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Abstract 

Preparation of optically active 1-arylethylamines I ^ *centre of chirality (Ar = Aryl NOTEQUAL unsubstituted phenyl) 



by hydrogenating cleavage of optically active N-(pheny1ethyl-1-arylethyIamines)ll 



50@C and 1-300 bar using hydrogen and a noble metal of group VIII of the Periodic System. 

Data supplied from the esp@cenet database - 12 



(Ph = unsubstituted phenyl) at 0- 
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© Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven 1-Arylethyla 
Herstellungvonoptisch aktiven 1-Arylethylaminen I 

Ar-C*-NH 2 I 
H 

'Chiralitatszentrum 

(Ar — Aryl & unsubstituiertes Phenyl) durch hydrierende 
Spaltung von optisch aktiven N-(1-Pheny!ethyl-1-ary!ethy- 
laminen) II 
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II 



CH 3 CH 3 

Ar-C*-NH-C*-Ph 

I I 
H H 

(Ph - unsubst. Phenyl) bei 0-50° C und 1 -300 bar mit Wasser- 
stoff und einem Edelmetall der VIII. Gruppe des Periodensy- 
stems. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven 1-Arylethylaminen der allgemeinen Formel I 
CH 3 

Ar — C* — NH 2 UJ 
I 

H 

* ChiraHtatszentrum 

in der Ar einen aromatischen Rest mit Ausnahme der Phenylgrappe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein optisch aktives N-(l-Phenylethyl)-l-arylethylamin der allgemeinen Formel H 

CH 3 CH 3 
Ar— C* — NH — C* — Ph 



H H 

inderPhdiePhenylgnippe bedeutet, beiO-50°Cund 1-300 bar inittels Wasserstoff und emem Edelmeta^ 
25 der VIIL Gruppe des Periodensystems der hydrierenden Spaltung unterwirft -^ A ^ t u: e o 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest Ar^.me^Phenylgruppe ist, die 1 bis 3 
der folgenden Substituenten tragt: Fluor, Chlor, die Hydroxylgruppe, Q -C4-Alkylgruppen, Ci-U-Ai- 
koxygrappen, C 2 -C4-Alkoxycarbonylgruppen, C 2 -Q-Carbalkoxygruppen^ die Ammogruppe, Alkyl-, 
535? und Actfamkogruppen mit bis zu 4 C-Atomen sowie die Schwefelanaloga der vorgenaimten 
30 sauerstoffhaltigen Reste. 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven 1-Arylethylami- 
35 nen der allgemeinen Formel I 

CH 3 

Ar— C*— NH 2 m 
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I 

H 

*Chiralhatszentrum 



in der Areinen aromatischen Rest mit Ausnahme der Phenylgrappe bedeutet i™^_ofw 
Kernsubstituierte 1-Phenylethylamine des Typs I verdienen besonderes Interesse, da sie *^*™"} 
wichtige Bausteine fur die Synthese physiologisch wirksamer Verbmdungen wie Pflanzenschutzmitteln und 
Ir^eLitteln sind. Beispielsweise findet sich das Strukturelement K2-Methoxy)-phenylethylamm m dem Na- 
50 turstoff Quinocarcmol wieder, welches ein wichtiges tumorhemmendes Mittel ist 
Wahrend die unsubstituierten optisch aktiven 1-Phenylethylamine 
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Of- 



CH 3 
H 



durch konventionelle Racematspaltung Dires Racemats mit Mandelsaure leicht zuganglich sino\ trifft dies to die 
sonstigen optisch aktiven 1-Arylethylamine I, z.B. kernsubstituierte 1-Phenylethylamine, mcht zu, so daB der 
Synthesehieraufaufbauender Verbindungen wirtschaftliche Grenzen gesetzt sind. m ■ 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, die optisch aktiven 1-Arylethylamine (I) auf emf achere Weise 
zuganglich zu machen als bisher. n 

Dementsprechend wurde ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven l-Aryiethylaminen der allgemei- 
nen Formel I 
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CH 3 
I 

Ar — C* — NH 2 
I 

H 



(I) 



* Chiralitatszentrum 

in der Ar einen aromatischen Rest mit Ausnahme der Phenylgruppe bedeutet, gefunden, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man ein optisch aktives N-<l-Phenylethyl)-l-arylethyIamin der allgemeinen Formel II 

CH 3 CHj 
I I 

Ar— C* — NH — C*— Ph (m 

I I ™ 

H H 

in der Ph die Phenylgruppe bedeutet, bei 0-50°C und 1 —300 bar mittels Wasserstoff und einem Edelmetall der 
VIII. Gruppe des Periodensystems der hydrierenden Spaltung unterwirft 

Bei diesem Verfahren ist es bemerkenswert, daB man hierbei ttberwiegend die Verbindungen I und Phenylet- 
han erhalt und nicht, wie man hatte erwarten mussen, ein etwa gleichteiliges Gemisch aus I und Phenylethan 
einerseits und dem optisch aktiven 1-Phenylethylamin und dem Arylethan Ar— CH 2 — CH 3 andererseits. 

Die Ausgangsverbindungen II sind in folgender Reaktionssequenz in an sich bekannter Weise erhaitlich: 

a) Umsetzung eines Arylmethylketons (III) mit einem optisch aktiven 1-Phenylethylamin (IV) zur 

entsprechenden Schiffschen Base V 



Ar CH 3 

\ I 

C = 0 + H 2 N — C* — Ph 

/ I 
H,C H 



Ar CHj 



\ 

< 



C=N — C*— Ph 



H 3 C H 



(HI) 



(IV) 



(V) 



Beispielsweise kann man diese Reaktion nach der Vorschrift von N. Schamp et al, Synthesis 1986, Seite 192 
vornehmen, indem man III und IV in einer Methylenchlorid-Losung bei 0 bis 30°C in Gegenwart von Triethyla- 
min und Titantetrachlorid miteinander umsetzt, oder indem man III mit IV in toluolischer L6sung in Gegenwart 
von p-ToluoIsulfonsaure und unter fortlaufender destillativer Entfernung des Reaktionswassers reagieren laBt 
Bei der Bildung der Schiffschen Base V bleibt die Chiralitat des von IV stammenden Molekulteils erhalten. 

b) Hydrierung der Schiffschen Base V unter relativ milden Bedingungen zu II, z. B. mit Raney-Nickel bei 20 bis 

60°Cundlbis 200 bar 

Hierbei ubt das Chiralitatszentrum von V eine asymmetrische Induktion aus, so daB bei der Bildung von II in 
hoher optischer Ausbeute ein zweites Chiralitatszentrum entsteht 

Das beim Verfahrensschritt (a) anfailende Reaktionsgemisch kann in dieser Form der Hydrierung (b) unter- 
worfen werden, d. h. die Schiffschen Basen V brauchen fQr die weitere Umsetzung nicht isoliert zu werden. 
Sofern die optische Induktion bei der Hydrierung im Hinblick auf die erfmdungsgemaBe Umsetzung nicht 
ausreichend ist, kann man das Oberwiegend gebildete Diastereomere in bekannter Weise durch Umkristallisa- 
tion reinigen. 

Betrachtet man das erfmdungsgemaBe Verfahren zusammen mit den beschriebenen Vorstufen, so wird hierbei 
letztlich die Chiralitat des leicht zuganglichen optisch aktiven l-Phenylethylamins IV auf ein anderes l-Arylethy- 
lamin ubertragen, das in optisch reiner Form auf anderem Wege, z. B. dem der klassischen Racemattrennung 
fiber diastereomere Salzpaare, nur mit ungleich grdBerem Aufwand erhaitlich ware. Welches Isomere man bei 
der erfindungsgemaBen Hydrierung erhalt, ob also die S- oder R-Form laBt sich nicht vorhersagen und ist durch 
einen Vorversuch zu ermitteln. Entsteht jedoch in einem bestimmten Fall aus S-IV das R-I, so bedeutet dies, daB 
man zur Herstellung von S-I von R-IV ausgehen muB. 

Vorzugsweise nimmt man die erfmdungsgemaBe hydrierende Spaltung bei 20 bis 50° C und 1 bis 200 bar 
Wasserstoffdruck vor. Unter den als Hydrierkatalysatoren verwendeten Platinmetallen ist Palladium besonders 
geeignet Man verwendet es zweckmaBigerweise in Form handelsQblicher Aktivkohle-Tragerkatalysatoren mit 
Pd-Gehalten von 2 bis 20, vorzugsweise 5 bis 15 Gew.%. 

Die Hydrierung von II gelingt am besten, wenn man sie, abgesehen vom Katalysator, in homogener flussiger 
Phase von II ausfuhrt, weshalb sich in aller Regel die Mitverwendung eines Ldsungsmittels empfiehlt 

Als Losungsmittel eignen sich insbesondere polare wasserldsliche Flussigkeiten wie Wasser selbst, d — C4-AI- 
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kanole, Dimethylformamid und Sauren wie Essigsaure oder Gemische dieser Losungsmittel. 

Im fibrigen ist die Methodik der hydrierten Spaltung yon Aminen allgemein bekannt und bietet aucn un 
vorHegendenFaUkeineverfahrenstechnischenBesonderheiten. _ 

Im Falle stark polarer losungsmittel scheidet sich das ebenfalls entstehende Ethylbenzol ab und braucht nach 
beendeter Reaktion lediglich dekantiert zu werdea Zurilck bleibt die I enthaltende Phase, die man wie ublicn auf 
I aufarbeiten kann, indem man diese Phase z. B. mit Natronlauge alkalisch stellt und das Amin sodann nieraus mit 
einem wasserunloslichen Extraktionsmittel wie Ether extrahiert und danach gegebenenf alls in Salzform, z. J3. das 

H ^°e^dunK^aBe Verfahren laBt sich prinzipieU auf beliebige Ausgangsverbindungen H anwenden. 
Diese Ausgangsverbindungen sowie die ihnen zugrunde liegenden Arylmethylketone IH sind entweder bekannt 
oderinansichbekannterWeiseerhaltlich. 

Bei den Resten Ar handelt es sich definitionsgemaB urn substituierte Phenylgruppen, denn fur den Fan dot 
Phenylgruppe selbst brachte das Verfahren keinen VorteU, weil ledigUch die Ausgangsverbmdung IV zuruckge- 

^aS Reste Axko^men beispielsweise gegebenenfafls substituierte mehrkemige aromatische Reste wie die a- 
und 0-NaphthyIgruppe in Betracht, besonders aber substituierte Phenylgruppen mit 1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 

SU ^olS;n t die Substituenten die Elektronendichte im aromatischen Kern, ist die praferentielle Bildung von I 
besonders stark ausgepragt, wogegen Substituenten ohne diesen Eff ekt die Selektivitat der Spaltung von n zu I 

Ve 5e^geSaB eignet sich das Verfahren besonders zur Herstellung solcher Verbindungen I, in denen Ar fur eine 
Phenylgruppe stent die einen oder mehrere der f olgenden Substituenten tragt: 

— Fluor und Chlor; 

— die Hydroxylgruppe; _ , 

— Alkoxygruppen, besonders Q-C^Alkoxygruppen wie die Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und vor 
allemdieMethoxygruppe; 

— Carbalkoxygrappen.msbesonderesolchen^ _ 

— Alkoxycarbonylgruppen, vor allem solche mit 2 bis 4 C-Atomen, wie beispielsweise die Methoxycarbo- 

30 -S^ninogruppe sowie Alkyl- und Dialkyl- und Acylarninogruppen mit vorzugsweise bis zu 4 C-Ato- 

men; 

— Alkylgruppen, vorzugsweise mit bis zu 4 C-Atomen; 

— Aralkylgruppen sowie die Benzylgruppe und 

35 — die Schwef elanaloga der vorgenannten sauerstoffhaltigen Gruppen. 

Die Substituenten konnen auch miteinander verbunden sein, z.B. aber eine anneUierte 
f_0-CH 2 -0-VGruppierung. Fur das Prinzip des erfindungsgemaSen Verfahrens ist es ohne Bedeutung, od 
die Substituenten unter den Bedingungen der hydrierenden Spaltung selber durch Hydrierung verandert wer- 
40 den. Dieser Effekt kann unter Umstanden sogar erwOnscht sein, wenn man beispielsweise an einer 1-Hydroxyal- 
kylgruppe oder einer Aminomethylgruppe als Substituenten interessiert ist In diesem Fall geht man von der 
entsprechenden Acylgmppe bzw. der Cyangruppe aus. . „,ow™iio 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltlichen optisch aktrven l-Arylethylamme smd wertvolle 
Zwischenprodukte fur die Herstellung physiologisch aktiver Substanzen und bereichern die Synthesemdglicn- 
45 keiten auf diesem Gebiet 

Beispielel bis 11 
Jeweils 1 mmol einer optisch reinen Ausgangsverbindung II 
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CH 3 CHj 

I I 
Ar— C* — NH — C* — Ph 

! I 
H H 



die durch Umsetzung eines Ketons Ar-CO-CHa (III) mit R-l-Phenylethylamin (J^^J^ Te ^i en 
Schiffsche Base (V) und anschlieBende Hydrierung von V hergestellt worden war, wurden bei 25 C und- 180 bar 
Wasserstoffdruck in einer Losung aus 25 ml Essigsaure und 75 ml Methanol in Gegenwart von 005 g ernes 
Palladium/Aktivkohle-Tragerkatalysators(10 Gew.% Pd) der hydrierenden Spaltung unterworfen. Hierbei nel 
das optisch aktive Verf ahrensprodukt I 
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CH, 
I 

Ar — C* — NH 2 



nach iiblicher Isolierung in einer Ausbeute von y % an. 
Einzelheiten dieser Versuche sind der folgenden Tabelle zu entnehmen. 

— — . to 



Beispiel 
Nr. 


Ar 


Ausbeute yzxi I 




[%] 


1 


2^3,4-Trimethoxyphenyl 


96 


2 


23^M-DioxatrimethyIen)-4-methoxyphenyI 


94 


3 


2-Isopropoxy-3,4-dimethoxy-phenyl 


95 


4 


2-Hydroxy-3,4-dimethoxyphenyl 


92 


5 


2-Acetoxy-3,4-dimethoxyphenyl 


85 


6 


3,4,5-Trimethoxyphenyl 


96 


7 


2,6-Dimethoxyphenyl 


89 


8 


2-(N-methyl)-aminophenyl 


96 


9 


2-Methylphenyl 


60 


10 


2-Fluorphenyl 


94 


11 


2-Chlorphenyl 


70 
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